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AJkoxylierta Fettsauren, Verfahren zu deren Herstellung . 
und ihre Anwendung als L5sungsvermittler 

Zur Herstellung wafiriger Injekttonslosungen von wasseninldslichen Wirkstoffen benotigt man 
Losungsvermittler (Solubillsatoren). Als solche werden Umsettungsprodukte von Rizinusol, 
hydriertem Rizinusol oder Sorbitanestem mit Ethylenoxid verwendet die jedoch anwendungstechni- 
scheNachteileaufweisen. . . 

5 So besitzt eine 30%ige wSBrige Losung eines solchen Solubilisators eine Viskositat von 35 bis 
40 mPa s und 1st daher fur viele Anwendungszwecke, wie z. B. die parenterale Applikatlon, zu viskos. 
Ein weiterer Nachteil der bekannten Solubiiisatoren besteht darin, daS sie nach parenteraler 
Applikation zu einer Freisetzung von Histamin f uhren, womit ein Blutdruckabfall verbunden ist. 
Es wurden nun Substanzen gefunden, be! denen diese Nachteile nichtauftreten. 

10 Gegenstand der Erflndung sind Produkte der Umsetzung von Monohydroxyfettsauren der Fonmel I 

CH3— (CH2)«— CHOH— (CH2)„— COOH 0) 

worin m eine ganze Zahi von 4 bis 9 und n eine ganze Zahl von 6 bis 11 darstellt, mit 12—20 Mol 

IS Ethylenoxid. ^ ^ ^ ^ ^ ^ , 

Die so erhaltenen Produkte bestehen ganz uberwiegend aus Substanzen der Formel II 

O— (CH2— CH2— 0)g— H 

20 CH3— (CH2)„— CH— (CH2)„— CO— O— (CH2— CH,— 0)p— H (H) 

worin m und n die oben angegebene Bedeutung besitzen und die Summe von g+p eine beliebige Zahl 
von 12 bis 20 darstellen. 

Bevorzugt sind die Umsetzungsprodukte, die aus Monohydroxyfettsauren der Formel I, worm m eine 
25 ganze Zahl von 5 bis 8 und n eine ganze Zahl von 7 bis 10 darstellen, und 14-17 Mol Ethylenoxid 
erhalten werden. 

Gegenstand der Erfindung ist weiter ein Verfahren zur Herstellung der genannten alkoxylierten 
Fettsauren, welches darin besteht, daS man eine Monohydroxyfettsaure der Formel 11 in Gegenwart 
basischer Katalysatoren mit 12 bis 20, vorzugsweise 14—17, Mol Ethylenoxid umsetzt. 
30 Die Umseuung der Fettsaure mit Ethylenoxid erfolgt nach an sich bekannten Methoden in 
Rijhrautoklaven bel einem Druck von 3 bis 9 bar und einer Temperatur von 90 bis 130, vorzugsweise 100 
bis 120'' C (vgl. Schonfeldt, Grenzflachenaktlve Athylenoxid-Addukte, WissenschaftL Verlagsgesell- 
schaft Stuttgart, 1976; DE-AS 1 901 535). 
Als basische Katalysatoren eignen sich besonders Alkalihydroxide und Alkallalkoholate sowie 
35 Amine. Auch Aminoxide konnen verwendet werden. Befspiele fur solche Katalysatoren sind: 

Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriummethylat, 
Kaliummethyiat, Natriumethylat, Kaliumethylat, 
Dimethyldodecylamin, Dimethyldodecylaminoxid. 

Die bei der Reaktion als Katalysator wirkende Base wird nach Beendigung der Umsetzung mit einer 
physiologisch vertraglichen Saure neutralisiert. 

Die Erfindung betrifft insbesondere die Verwendung der neuen Produkte als Losungsvermittler, 
vorzugsweise fur pharmazeutische Zwecke. 

Die Verwendung der neuen Verbindungen als Losungsvermittler erfolgt in bekannter Weise. So wird 
beisplelsweise der Wirkstoff mit diesen gemischt und - gegebenenfalls unter leichtem Erwarmen - 
Wasser zugesetzt. Geefgnete Wirkstoffe sind z. B. fettlosliche Vitamine (Vitamin A, E, K), Steroide und 
Benzodiazepine. » 
Die Viskositat einer 30%igen waBrigen Losung der neuen Verbindungen liegt bei 3,5 bis 15 mPa s 
SO und ist damit erheblich niedriger als entsprechende Losungen der bekannten Losungsvermittler 
Polyoxyethylen(20)-sorbitanmonooleat, Glycerinpolyglykolricinoleat oder Glycerinpolyglykoloxistea- 
rat. Daruber hlnaus fOhren die neuen Substanzen im Gegensatz zu den bekannten Ldsungsvermittlern 
nach parenteraler Gabe en Sdugetiere zu keiner Histaminfreisetzung und damit auch nicht zu einem 



40 



45 



55 



Blutdruckabfall. 



Beispiel 1 



156 Gewichtsteile (0,52 Molteile) eines Gemisches aus 9- und 10-Hydroxystearinsaure werden in 
Gegenwart von 1 ,5 Gewichtsteilen KOH-Pulver in ubiicher Weise im Autoklaven mit 343 Gewichtsteilen 
(7 8 Moltellen) Ethylenoxid bei 1 10 bis 120*C umgesetzt. Man erhalt eine gelbliche viskose Flussigkeh. 
Das als Katalysator verwendete KOH-Pulver wird mit Phosphorsaure neutralisiert. Das Reaktionspro- 
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dukt besitzt die Verseif ungszahl 60. die Hydroxylzahl 123 und eine Viskositat von 8^ (30%ige Losung). 

Eine 1Q<bige Losung der so erhaltenen Substanz in 5%iger Kochsalzlosung besitzt den 
TrubungspunktSI bis52''C. 

5 

Belsplel 2 

165 Gewichtsteile (0,55 Molteile) 12-HYdroxystearinsaure warden in Gegenwart von 0,5 
Gewichtsteilen einer 50%igen KOH-Losung mit 339 Gewlchtsteilan (7,7 Molteilen) Ethylenoxid bei 100 
bis 110*^0 im Autoklaven umgesetzt Man erhalt eine nahezu farfolose weiche Paste. Das w 
Kaliumhydroxid wird mh Essigsaure neutralisieit. Das Reaktionsprodukt besitzt einen Auftaupunkt von 
25 bis 26''C, die Verseifungszahl 61, die Hydroxylzahl 125 und eine Viskositdt von 11^ mPa s (3G%ige 
Losung). Der Trubungspunkt einer 1%tgen Losung des Produkts in 5%iger Kochsalzlosung liegt bei 54 
bis 55** C. 



Beispiel3 

1050 Gewichtsteile (3,5 Motteile) 12-Hydroxystearin$aure werden unter Zusatz von 31,5 
Gewichtsteilen N,N>Dimethyldodecylannin als Katalysator mit 15^ Gewichtsteilen (3,5 Molteilen) 20 
Ethylenoxid bei 100 bis IIO^'C im Autoklaven umgesetzt. 176,5 Gewichtsteile der so erhaltenen 
gelbllchen festen Substanz, weiche t Mol Ethylenoxid pro Mol 12-Hydroxystearinsaure enthalt, 
werden in Gegenwart von. 1,8 Gewichtsteilen KOH-Pulver im Autoklaven bei 100 bis IIO^C mit 330 
Gewichtsteilen (7,5 Molteilen) Ethylenoxid umgesetzt. Man erhilt eine schwach gelbliche weiche 
Paste, die mit Essigsiure auf pH 7 eingestellt wird. Das Reaktionsprodukt besitzt die Verseifungszahl 2S 
54, die Hydroxylzahl 123 und eine Viskositat von 6,5 (30%ige Losung). 

Der Trubungspunkt einer 1%igen Losung des Produkts in 5%iger Kochsalzlosung liegt bei 57 bis 
58* C. 



Anwendungsbeispiele 
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a) 500 mg Propanidid werden bei 50 bis OO'^C mit 2g des gemaft Beispiel 1 erhaltenen 
Ethoxylierungsproduktes gemischt. Unter Ruhren werden bei derselben Temperatur 7,5 ml 
Wasser zugegeben. Man erhalt eine klare waftrige Losung, die eine Viskositat von 9 mPa s 55 
(Pa s « Pascal-Sekunden) aufweist. 

b) 1 g Vitamln-E-Acetat wird mit 2 g des gemaft Beispiel 2 erhaltenen Losungsvermittlers gemischt, 
auf 50 bis 60*^ C erwarmt und bei dieser Temperatur langsam mit 7 ml Wasser vermischt. Die so 
erhaltene klare Losung besitzt eine Viskositat von 4,5 mPa s. 

c) 1,5 Azulen werden mit 2,0 g Losungsvermittler gema& Beispiel 3 gemischt und unter leichtem 40 
Erwarmen mit 6,5 ml Wasser vermischt. Man erhalt eine klare, tiefblaue wa&rige Losung mit der 
Viskositat 4,8 m Pas. 

d) 800 mg Vitamin Ki werden mit 2 g Losungsvermittler gema& Beispiel 3 gemischt Unter Erwdrmen 
auf 60° C werden langsam 7,5 ml 60° C warmes Wasser zugegeben. Die klare Vitamin-Ki-Ldsung 
weist eine Viskositdt von 4 mPa s auf. 45 

Patentanspruche 

1 . Produkte der Umsetzung von Monohydroxyfettsauren der Forme! I so 

CH3— (CHj)„— CHOH— (CH3X.— COOH (D 

worin m eine ganze Zahl von 4 bis 9 und n eine ganze Zahl von 6 bis 11 darstellt, mit 12—20 Mol 
Ethylenoxid. ^ 

2. Produkte gemaft Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal& sie die Formel II 

O — (CH2— CH2— 0\—U 
I 

CH3— (CH2)„— CH— (CH2X,— CO— O— (CH2— CH2— O)^— H (JD &f 

besitzen, worin m und n dasselbe wie in Anspruch 1 und die Summe von g+p eine beliebige Zahl von 
12bis20dar8tellen. 

3. Verfahren zur Herstellung der Produkte gemift Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& man 
eine Monohydroxyfettsaure der Formel i gema& Anspruch 1 in Gegenwart baslscher Katalysatoren mit es 



3 



0017059 



10 



IS 



30 



3S 



12bis20, vomigsweise 14—17, Mol Ethylenoxid umsetzt. 
4. Verwendung der Produkte geni§& Anspruch 1 als Ldsungsvermlttier. 

Claims 

1. Products of the reaction of monohydroxy-fatty acids of the formula I 

CHs— (CHaXn— CHOH— (CHJn— COOH 0) 

where m is an integer from 4 to 9 and n is an Integer from 6 to 11, with from 12 to 20 moles of ethylene 
oxide. 

2. Products as claimed in claim 1 , characterized in that they have the formula 11 

O— (CHj— CH2— 0)g— H 
CH3— (CHaXn— CH— (CH2)„— CO— O— (CH2— CH2— 0)p— H (H) 



where m and n have the same meanings as in claim 1 and the sum of g + p is any number from 1 2 to 20. 
20 3. A process for the preparation of the products as claimed in claim 1, characterized In that a 
monohydroxy-fatty acid of the formula I given In claim 1 is reacted with from 12 to 20, preferably from 
14 to 17. moles of ethylene oxide in the presence of a basic catalyst 
4. Use of the products as claimed in claim 1 as solubilizers. 

25 

RevamRcations 

1. Produits de la reaction da monohydroxyacides gras de formule 1 

CH,— (CH2)„— CHOH— (CH2)„— COOH 0) 

ou m repr6sente un nombre entier de 4 a 9 et n un nombre entier de 6 a 11, avec 12-20 moles 
d'6thyldne>oxyde. 

Z Produits selon la ravendication 1, caracterisds par le fait quils possSdent la formule II 

O— (CH2— CH2— 0)g— H 

CH,— {CH2)„— CH— (CH2)„— CO — O— (CH2— CH2— 0)p— H (fl) 

40 ou m et n representent comme dans la revendicatlon 1 et la forme g+p est un nombre quelconque de 
12 d 20 

3. Proc6d6 de preparation de produits selon la ravendication 1, caracterise par le fait que Ton fait 
r6agir un monohydroxyacide gras de formule I, selon la revendication 1, en presence de catalyseurs 
basiques, avec 12 d20, de pr6f6rence 14-17 moles d'6thylene-oxyde. 
45 4. Utilisation des produits selon la ravendication 1 , comme tiers-solvants. 
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